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論文内容の要旨
【目的】ガラクトース血症l型はgaJactose-J-phosphateuridyltransferase (G ALT)の欠損による常
染色体劣性遺伝性疾患である。本症では早期診断と早期治療を目的として新生児マス・スクリーニングが
行なわれているが.その結果種々の残存酵素活性を示す要精検者も見出されてきている。今回，著者は赤
血球内GALT活性が低下していた日本人4家系5症例について遺伝子解析を行ない遺伝子レベルの異常
について比較検討した。
【方法】症例のゲノムDNAを， GALT遺伝子の各エクソン領域でpolymerasechain reaction法にて増
幅合成し， Sangerのダイデオキシ法にてダイレクトシークエンスを行ない遺伝子変異を同定した。 site-
dircctcd mutagenesis法で変異GALTcDNAを合成し，真核細胞発現ベクターにクローニングした後，
cos細胞に導入し.変異蛋白のGALT酵素活性を測定した。
【結果】家系 1の姉弟症例では姉は赤血球内GALT活性値が20.0%で，弟は 1%を示していた。姉にコド
ン325:番円のプロリンがロイシンに変わるCCG→CTGの変巣 (P325L)と314番目のアスパラギンがアス
パラギン酸に変わるAAC→GACの変異 (~314D) という 2 つのミスセンス変異が複合ヘテロ接合体とし
て認められ，弟にはP32SLがホモ接合体で認められた。家系2の症例では赤血球内GALT活性値は31.8%
を不し GALTcDNAの977寄目の塩某Cの欠失 (977C-del)と， N314Dとが複合ヘテロ接合体で認めら
れた。家系3の症例では赤血球内GALT活性値は61.5%を示しコドン179番目のグリシンがアスバラギ
ン酸に変わるGGC→GAじのミスセンス変異 (G179D)がヘテロ接合体で認められた。家系4の症例では
赤血球内GALT活性値は62.7%を示し P325Lがヘテロ接合体で認められた。変異蛋自発現試験における
GALT酵素活性は， P325Lが正常コントロールの11.2%，0179Dが1.7%と有意に低下しており，ともに
GALT欠損症の原因となる遺伝子変異であった。
【考案】 P325L，G179Dと977C-delの3積の遺伝子変異は白人種では同定されていない新たな変異であり，
古典型の遺伝子変異は黄色人種と白人種とではその発生起源が異なると考えられる。 N31t1D変異は白人
種ではDuarte異烈と関連していると報告されている。今回， Duarte異型をもっと考えられた日本人家系
1， 2にN314D変異が同定されたことから，各人種でN314D変異がDuarte異型の共通の原閃遺伝子一同
ーの起源、ーであると考えられる。また，著者は提示した4家系5症例において臨床症状，生化学的解析で
は明確ではないG八LT欠損症の病態を遺伝子レベルの解析により明らかにし得た。特に家系 lでは4対立
遺伝子のIドで 1つのDuarte巣型遺伝子 (N314D)と2つの古典型GALT欠損症遺伝下 (P325L)の合計
3対立遺伝子の異常が lつの家系に駐在するという病態を明確にすることができた。このようにGALT欠
損拡の病態解明にはその原肉となる遺伝子異常の解析が必要であると考えられる。
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論文審査の結果の要旨
ガラクトース血症 l型はgalactose-I-phosphateuridyltransferase (GALT)の欠損による常染色体
劣性遺伝性疾患である。本症は新生児期に肝不全，敗血症を生じる古典型以外に軽症の異型 (Duarte型
など)が存在しその本態について興味が持たれてきた円本研究では赤血球内GALTi活性が低下していた
日本人4家系(家系1-4)5症例について，遺伝子レベルの異常と赤血球内酵素活性との関係を検討
した。
症例のゲノムDNAを， GALT遺伝子の各エクソン領域でpolymerasechain reaction法で増幅合成し，
Sangerのダイデオキシ法にてダイレクトシークエンスを行ない，遺伝子家異を同定した。 site-directed
mutagenesis法で、変異GALTcDNAを合成し，真核細胞発現ベクターにクローニングした後COS細胞に
導入し，変異蛋自のGALT酵素活性を測定した。その結果，白人種のDuarte異型と関連するN314D遺伝
子変異の他に白人種で発見されていない新しい追伝子変異G179D.P325L. 977C-delを発見した。患者
家系 1の姉は2種のミスセンス変異 (P325L，N314D)のヘテロ接合体，弟はP325Lのホモ接合体，家系
2の症例はGALTcDNAの977番目の塩基Cの欠失変異 (977C-del)とN314D変異とのヘテロ接合体.家
系3，家系4の症例はミスセンス変異 (G179D，P325L)と正常遺伝子とのヘテロ接合体であった。この
うちG179D，P325Lについて変異酵素蛋自発現試験を行い得たが.G179D変異は正常コントロールの1.7%，
P325L変異は11.2%と顕著に低下していて.古典明の責任遺伝子であろうと思われた。赤血球内GALT活
性も.P325L変異のホモ接合体である家系 1の弟は 1%と非常に低値であり P325LやG179D変異と正常
遺伝子とのへテロ接合体を持つ家系3.4の症例は各々61.5%.62.7%と変異蛋自発現実験での結果とよ
く一致していた。
以上のように，著者は日本人に特有と思われる新しい変異遺伝子を発見し変異蛋自発現実験によって
古典的なガラクトース血症の責任遺伝子であるととを証明した。さらにそれらの遺伝子と他の変異遺伝子，
あるいは正常遺伝子との組み合わせによって種々のGALT活性を示す異型が出現することを明らかにした。
これらの結果はガラクトース血症とその異型の本態解明に新知見を加えるものと考えられる。よって著者
は博士(医学)の学位を段与されるに値するものと認められた。
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